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Müller, O. A. , Horn, K. , Schramm, W., Scriba, P. C , Thoenes, G. (Med. Klinik 
Innenstadt der Univ. München): 
Eine seltene Kombination organspezifischer Autoimmunerkrankungen 
Der Nachweis organspezifischer Autoimmunerkrankungen gelingt heute durch die 
methodischen Fortschritte der Immunologie leichter und ist sicherer geworden [4]. 
Es wird über eine jetzt 22jährige Patientin mit der Kombination von zumindest vier 
organspezifischen Autoimmunerkrankungen berichtet, die für sich allein gesehen 
nicht sehr selten vorkommen, aber in dieser Kombination noch nicht publiziert sind: 
Myasthenia gravis, Thrombozytopenie, Autoimmunthyreoiditis und Anazidität. 
Im folgenden werden zunächst die klinischen Symptome und die objektiven 
Befunde der einzelnen Krankheitsbilder zusammengestellt: 
Myasthenia gravis: Seit Anfang 1977 zunehmende, belastungsabhängige Muskel-
schwäche und intermittierend auftretende Doppelbilder. Es fanden sich um mehr als 
eine Zehnerpotenz erhöhte Antikörper gegen Acetylcholinrezeptoren (Bungaro-
toxinbindung, A. Fateh, [14]). Auch fand sich ein positiver neurophysiologischer 
Befund. Bei repetitiver Nervenstimulation im Bereich des Musculus deltoideus mit 
einer Frequenz von 5/s zeigte sich ein deutlicher Amplitudenabfall von ca. 50%. 
Nach 0,4 ml des Cholinesterasehemmers Tensilon i.v. wurde dieser Amplituden-
abfall weitgehend kompensiert. Ein Thymom bzw. Skelettmuskelantikörper waren 
nicht nachweisbar. 
Thrombozytopenie: Erstmals 1978 eine Makrohämaturie, auch wurde häufigeres 
Nasenbluten bemerkt. Es fand sich ein deutlich positiver Rumpel-Leede. Die 
Thrombozytenwerte lagen zwischen 20 000 und 30 000. Die Annahme eines 
Autoimmunprozesses wird durch drei Befunde gestützt: 1. eine vermehrte 
Megakaryopoese im Knochenmark; 2. eine deutlich vermehrte IgG-Beladung der 
autologen Thrombozyten (C. Mueller-Eckhardt [12]). Allerdings ließen sich keine 
freien thrombozytären Alio- oder Autoantikörper nachweisen. 3. Anstieg der 
Thrombozytenwerte auf ca. 100 000 unter einer immunsuppressiven Corticoidthe-
rapie. 
Autoimmunthyreoiditis: Klinisch keinerlei diesbezügliche Zeichen, lediglich eine 
kleine Struma diffusa seit dem 15. Lebensjahr. Szintigraphisch ebenfalls keine 
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Abb. 1. Schilddrüsenfunktionsparameter (T 4 , TSH-Anstieg nach T R H ) unter einer Schilddrüsenhor-
montherapie. Es ist eine ansteigende Schilddrüsenhormondosis notwendig, um den euthyreoten 
Funktionszustand aufrecht zu erhalten 
Auffälligkeiten. Die Schilddrüsenhormonwerte lagen mit einem Thyroxin von 
10,0 \ i g % und einem Trijodthyronin von 116 ng% im Normbereich, TSH war aber 
bereits basal mit 5,4 uE/ml erhöht und durch T R H überschießend auf 37,3 uE/ml zu 
stimulieren. Es lag also eine präklinische Hypothyreose vor. Der Nachweis von 
Thyreoglobulin- und mikrosomalen Schilddrüsenantikörpern erlaubte die Diagnose 
einer Autoimmunthyreoiditis. Die Patientin wurde daraufhin mit Schilddrüsenhor-
monpräparaten behandelt. Den weiteren Verlauf der Schilddrüsenfunktionspara-
meter bei deutlich zunehmendem Schilddrüsenhormonbedarf zeigt die Abb. 1. 
Histologische Sicherung der Diagnose „Autoimmunthyreoiditis" durch eine 
Probeexzision im Rahmen einer Thymusoperation zur Therapie der Myasthenia 
gravis. Es fand sich Schilddrüsengewebe, das mit lymphatischem Gewebe durchsetzt 
war, was mit der Diagnose einer Hashimoto-Thyreoiditis vereinbar war (Patholo-
gisches Institut der Univ. München, Direktor: Prof. M. Eder). 
Anazidität: Zufallsbefund bei der immunologischen Durchuntersuchung (positive 
Antikörper gegen die Parietalzellen des Magens), auch retrospektiv durch keinen 
entsprechenden klinischen Befund zu sichern. Dieser Befund ist als Begleitphä-
nomen bei Myasthenia gravis und bei Hypothyreosen beschrieben [4, 7]. Es fanden 
sich aber zusätzlich ein massiv erhöhter Gastrinspiegel sowie eine Anazidität in der 
Magensekretionsanalyse nach Pentagastrinstimulation. Eine perniziöse Anämie 
bestand nicht (normaler Färbeindex, unauffälliger Schilling-Test). 
Zusätzlich fanden sich seit Anfang 1979 konstant niedrige Leukozytenwerte 
zwischen 2000 und 3000 und eine Granulozytopenie von 40-50 rel. %. Histologisch 
fand sich in einer Myelotomie hierfür bisher kein wesentlicher pathologischer 
Befund, der Nachweis von Leukozytenantikörpern gelang nicht. 
Auch besteht seit Jahren eine relativ geringgradige und klinisch derzeit nicht 
relevante Hypokaliämie mit Serumkaliumspiegeln zwischen 3 und 4mval/l, es 
konnte eine Hyperkaliurie nachgewiesen werden. Die Ursache dieser offensichtlich 
renal bedingten Hypokaliämie konnte bisher nicht geklärt werden. Es fanden sich 
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Normalwerte für die Nierenfunktion (Kreatininclearance), tubuläre Phosphat-
rückresorption, Renin- und Aldosteronsekretion und für die Konzentrierfähigkeit 
der Niere. Auch konnte kein Eiweißverlust oder ein entzündlicher Urinbefund 
festgestellt werden. Spekulativ läßt sich auch dieser Befund als ein Autoimmun-
prozeß, der sich am Nierentubulus manifestiert, interpretieren, ohne einen 
immunologischen Beweis. 
Daneben bestehen immunologisch bei der Patientin noch positive Zellkernan-
tikörper und positive Antikörper gegen glatte Muskulatur ohne Nachweis einer 
Leberfunktionsstörung. 
Therapie der Myasthenia gravis [1, 7]: Eine Substitution mit einer mittleren 
Mestinondosis führte in der Regel zur völligen klinischen und elektromyographi-
schen Kompensation. Im März 1979 wurde eine Thymektomie durchgeführt. 
Histologisch fand sich kein Thymom, aber ein zumindest für das Lebensalter der 
Patientin vermehrtes Thymusgewebe (Pathologisches Institut der Univ. München, 
Direktor: Prof. M. Eder). Diese Maßnahme führte zu keiner Verminderung des 
Bedarfs an Cholinesterasehemmern. Seit Ende 1979 wurde wegen einer Verschlech-
terung der Myastheniesymptomatik und wegen der ebenfalls auf Autoimmunpro-
zessen beruhenden Blutbildveränderungen eine Azathioprintherapie eingeleitet 
(s. Abb. 2). Auch unter 150 mg Azathioprin findet sich keine signifikante 
Knochenmarkdepression. Die Myasthenia gravis ist mit der gleichen Mestinondosis 
jetzt wieder befriedigend eingestellt. 
Diese geschilderte Kasuistik mit der Kombination von zumindest vier organ-
spezifischen Autoimmunerkrankungen stellt sicherlich eine Rarität dar. Diese 
Patientin weist im übrigen eine HL-A-Typisierung auf, nähmlich A2,15,22,28, von 
der keine stärkere Assoziation zu diesen Erkrankungen [2,13] bekannt ist. Es sollte 
allerdings beim Nachweis einer einzelnen organspezifischen Autoimmunerkran-
kung nach weiteren diesbezüglichen Erkrankungen gefahndet werden, da die 
klinische Symptomatik, wie auch bei dieser Patientin, sehr gering ausgeprägt sein 
oder sogar fehlen kann. Zahlreiche Kombinationen organspezifischer Autoimmun-
erkrankungen sind beschrieben [4, 15], z. B. autoimmune hämolytische Anämie, 
• i i i i i i • • i i i i i • i i 
vorher 1 2 5 7 8 10 12 15 Wochen noch Therapiebeginn 
Abb. 2. Blutbildparameter (Gesamtleukozyten, Granulozyten, Thrombozyten) unter einer steigenden 
Azathioprintherapie. Es kommt zu keiner zusätzlichen Knochenmarkdepression 
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Thrombozytopenie und Thyreoiditis [5], Hyperthyreose vom Typ des Morbus 
Basedow mit Thrombozytopenie [6] sowie eine Koinzidenz der Myasthenia gravis 
mit anderen Autoimmunerkrankungen, sogenannten parathymischen Syndromen 
[7, 8, 10, 11, 13]. Auch ist eine Assoziation der Hashimoto-Thyreoiditis mit 
zahlreichen anderen Autoimmunprozessen bekannt [2, 3, 11, 15]. Hypothetisch 
können diese verschiedenen Kombinationen organspezifischer Autoimmunerkran-
kungen einer gemeinsamen Störung zugeordnet werden. Die auslösende Ursache 
liegt in einem eventuell genetisch bedingten Defekt, der dazu führt, daß bestimmte 
sogenannte Suppressorlymphozyten ihre Immunüberwachung nicht mehr richtig 
wahrnehmen [9, 15]. Dadurch überleben Lymphozytenmutanten, sog. „forbidden 
clones" [9, 15] und führen im Rahmen einer Antigenantikörperreaktion zur 
Organschädigung und zur Antikörperproduktion. Eine Kombination solcher 
Reaktionen könnte dann zu mehreren organspezifischen Autoimmunprozessen, wie 
in der geschilderten Kasuistik, führen und wäre durch einen ausgeprägteren Defekt 
der Immunüberwachung erklärbar. 
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